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Genetik des Morbus Crohn und
der Colitis ulcerosa
Aktueller Stand 15 Jahre nach Entdeckung
von NOD2
Die beiden häuﬁgsten chronisch-
entzündlichen Darmerkrankungen
(CED) sind Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa. Die meisten CED-Patienten
besitzen eine genetische Veranla-
gung für ihre Erkrankung und sind
Träger von mehreren genetischen
Risikovarianten. Was seit dem Jahr
2001, in dem das für Morbus Crohn
bedeutsamste Krankheitsgen NOD2
entdeckt wurde, in der genetischen
Forschung passiert ist und welche
klinische Bedeutung den neuen Er-
kenntnissen beigemessen werden
kann, ist im Folgenden zusammen-
gefasst. Der Schwerpunkt liegt dabei
vor allem auf der prägnanten Zusam-
menfassung großer multizentrischer
Studien in europäischstämmi-
gen Patienten mit entsprechender
statistischer Signiﬁkanz.
Epidemiologie
Über eine Million US-Amerikaner und
2,5MillionenEuropäerleidenunterCED,
mit steigender Inzidenz auch außerhalb
des europäischen Kontinents (z. B. Asien
und dem mittleren Osten) sowie Süd-
amerika. Damit wird die Erkrankung
zunehmend zu einem globalen Problem
und einer immer größeren Last für das
Gesundheitssystem [18]. Trotz intensiver
Forschung gilt CED noch immer als eine
idiopathische Erkrankung, was bedeu-
tet, dass man zwar viele Risikofaktoren
kennt, aber die Pathologie noch nicht
vollständig erklären kann. Die CED sind
multifaktorielle polygene Erkrankungen
und lassen sich entsprechend nicht auf
eine einzelne Ursache zurückführen: Es
handelt sich um eine Verbindung von
genetischer Veranlagung, noch näher
zu bestimmenden Risiko- und Umwelt-
faktoren (etwa Rauchen, Ernährungsge-
wohnheiten,Hygiene) und einer Störung
der Barrierefunktion der Darmschleim-
haut, sodass Darmbakterien sich auf der
Darmwand ansiedeln und eine starke
Immunreaktion auslösen können. Auch
die Zusammensetzung des Darmmikro-
bioms (die Gesamtheit aller Bakterien,
Viren, Pilze, Protozoen und Archaeen
im Darm) spielt eine wichtige Bedeu-
tung bei der Krankheitsentstehung. Ein
krankheitsauslösendes Pathogen konnte
bis heute nicht eindeutig identiﬁziert
werden, besonders das Mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis (MAP)
wurde inderVergangenheit (zuUnrecht)
als Krankheitsauslöser verdächtigt [9].
Psychische Ursachen werden derzeit
als Krankheitsauslöser ausgeschlossen,
anerkannt ist aber, dass sich psychische
Faktoren auf den Verlauf der Erkran-
kung auswirken können. Immer mehr
aktuelle Studien zeigen auch eine Ver-
bindung zwischen psychischen Faktoren
und der Zusammensetzung des Darm-
mikrobioms („gut–brain axis“).
» Epidemiologische Studien
implizieren die Existenz geneti-
scher Suszeptibilitätsfaktoren
Epidemiologische Studien haben eine
familiäre Häufung von CED-Patien-
ten gezeigt: 2–14 % der Patienten mit
Morbus Crohn haben mindestens einen
Verwandten, der ebenfalls an Morbus
Crohn erkrankt ist [13]. Sie implizieren
damit die Existenz genetischer Suszep-
tibilitätsfaktoren. Eine Metaanalyse von
6 Zwillingsstudien lieferte im Jahr 2011
Konkordanzraten für Morbus Crohn
von 30,3 % für eineiige (d. h. nahezu
100% genetisch identisch) und 3,6%
für zweieiige Zwillinge [10]. Zwar über-
schätzen Zwillingsstudien gegebenen-
falls die Vererbbarkeit (Heritabilität)
– eine ganz aktuelle Studie zeigt, dass
„familiäre Umweltfaktoren“ dringend
berücksichtig werden müssen [24] – je-
doch fehlt vielen Zwillingsstudien auch
ein mehrjähriges Follow-up, d. h. man
unterschätzt die Zahl der neuerkrankten
Zwillingspartner aufgrund derMoment-
aufnahme der einmal erhobenen Daten.
Zusammenfassend lässt sich aber mit
großer Sicherheit sagen, dass die CED-
Pathogenese eine signiﬁkante genetische
Komponente hat, jedoch CED (abge-
sehen von den seltenen frühkindlichen
Formen) keine Erbkrankheiten im klas-
sischen Sinne sind.
Entdeckung von NOD2
Im Jahr 1996 lieferte eine Kopplungsana-
lyse den ersten Hinweis auf ein CED-
Krankheitsgen auf Chromosom 16 [15].
Im Jahr 2001 wurden dann 3 Risiko-
varianten für Morbus Crohn in NOD2
auf Chromosom 16 identiﬁziert (R702W,
G908R und L1007 fs; [16]). Das Odds-
Ratio für die Varianten wurde mit 2–4
für heterozygote Träger und 20–40 für
homozygote Träger beschrieben. Min-
destens eine dieser Varianten liegt bei
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Abb. 18 Genidentiﬁkationen führen zu zahlreichenweiterführenden Forschungsarbeiten zumentsprechenden Kandida-
tengen, dessen Protein und Stoﬀwechselweg. Die Y-Achse zeigt die Anzahl der in PubMedgelisteten Artikel für chronisch-
entzündlicheDarmerkrankungen (CED; oderMorbus CrohnoderColitis ulcerosa) unddie entsprechendenbekanntenKandi-
datengene. Vor der Identiﬁkation vonATG16L1 als Risikogen fürMorbus Crohnwurde z. B. der StoﬀwechselwegAutophagie
imKontext der CEDnochnicht untersucht, danach ist ein nahezu exponentieller Anstieg zu erkennen (grüne Linie).GWASge-
nomweite Assoziationsstudie
30–40%derPatientenmitMorbusCrohn
vor, verglichen mit 6–7% bei gesunden
Europäern[22]. IndenJahren1996–2004
wurden insgesamt 11 Kopplungsanaly-
sen für Morbus Crohn publiziert (Re-
view in [22], Metaanalyse: [31]). Zusam-
menfassend waren die Ergebnisse der
Kopplungsanalysen eher enttäuschend,
nur wenige robuste Signale wurden ne-
ben NOD2 identiﬁziert.
» NOD2 ist das am besten
validierte Krankheitsgen für
Morbus Crohn
Schon im Jahr 1996 zeigten Risch et al.
[27], dass 18.000 betroﬀeneGeschwister-
paare ineinerKopplungsanalysebenötigt
würden, um Odds-Ratios größer als 1,5
fürVariantenmit einerAllelfrequenzvon
50%zu identiﬁzieren. Es gilt: Je höherdie
Allelfrequenz und je größer das Odds-
Ratio, d. h. die Eﬀektstärke, desto größer
ist die statistische Power, eine Risikova-
riante zu identiﬁzieren. Nach wie vor ist
NOD2 das am besten untersuchte und
am besten validierte Krankheitsgen für
MorbusCrohn: Für die Ätiologie derCo-
litis ulcerosa sindNOD2-Risikovarianten




die über eine Million „single nucleoti-
de polymorphisms“ (Einzelnukleotidpo-
lymorphismen, SNPs) im menschlichen
Genom katalogisierten, und die Etablie-
rung der Chiptechnologie in der Bio-
medizin machten schließlich genomwei-
teAssoziationsstudien(GWAS)mitkom-
merziellenSNP-Arraysundüber500.000
zu testenden SNPs pro Probe möglich.
Typischerweise werden dabei in einem
GWAS-Ansatz DNA-Proben von min-
destens 2000 nicht verwandten Patienten
und 3000 Kontrollpersonen untersuch.
Einige der wichtigsten Studien und Be-
funde sind in . Tab. 1 zusammengefasst.
Die nunmehr 10 Jahre andauernde soge-
nannte „GWAS-Ära“ lässt sich als äußerst
erfolgreiches Kapitel der CED-Genetik-
forschungzusammenfassen.Warbis zum
Jahr 2001 noch kein Krankheitsgen für
die CED bekannt, wurden mittlerwei-
le dank GWAS über 200 Krankheitsloci
beschrieben. Die Beschreibung der asso-
ziierten Stoﬀwechselwege hat das Krank-
heitsverständnis der CED enorm verbes-
sert. . Abb. 1 zeigt exemplarisch, dass
die Identiﬁkation eines einzelnenKrank-
heitsgens – und im konkreten Fall eines
neuenStoﬀwechselwegs– eine regelrech-
te „Forschungslawine“ lostreten kann.
Gezielte Studien, z. B. zur Autophagie
im Mausmodell, wurden erst nach Iden-
tiﬁkation des Kandidatengens ATG16L1
möglichund lieferten zusätzlichemecha-
nistische Hinweise zur Relevanz dieses
Stoﬀwechselwegs.
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Genetik des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa. Aktueller Stand 15 Jahre nach Entdeckung von
NOD2
Zusammenfassung
Modernste Technologien der genetischen
Forschung bieten der Medizin einen ganz
neuen Zugangsweg zur Entdeckung von
genetischen Krankheitsursachen. Innerhalb
der letzten 15 Jahre wurden die genetischen
Untersuchungstechniken in einem solchen
Umfang weiterentwickelt, dass heute auch
die Untersuchung „komplexer“ Erkrankungen
und die Entschlüsselung kompletter
Patientengenome innerhalb kürzester Zeit
möglich sind.
Für die chronisch-entzündlichen Darm-
erkrankungen (CED) Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa sind mittlerweile über 200
assoziierte Genloci bekannt. Die Mehrheit
der identiﬁzierten Loci überschneidet sich
nicht nur zwischenMorbus Crohn und Colitis
ulcerosa, was deren klinische Ähnlichkeit
widerspiegelt, sondern auch mit anderen
chronisch-entzündlichen Erkrankungen, vor
allemmit Psoriasis, Morbus Bechterew und
primären Immundeﬁzienzen. Die beiden
wichtigsten und am besten validierten CED-
Krankheitsloci sind nach wie vor NOD2 (für
Morbus Crohn) und die HLA-Region (für
Colitis ulcerosa). Genetische Analysen in
anderen Ethnizitäten (z. B. Asiaten) zeigen
nahezu die gleichen assoziierten Risikoloci
wie in europäischstämmigen Patienten.
Interessanterweise ist NOD2 hier eine
Ausnahme.
Die jüngsten großen genetischen Studien
bestätigendie Assoziation von Risikovarianten
in NOD2 mit Dünndarmbefall bei Morbus
Crohn und suggerieren die Existenz von eher
drei als zwei Subformen der CED: 1) Colitis
ulcerosa, 2) Morbus Crohn mit Dickdarmbefall,
3) Morbus Crohn mit Dünndarmbefall.
Durch hochmoderne Sequenzieranalysen
konnten in den letzten Jahren für frühkind-
liche Formen der CED einzelne Mutationen
vor allem in bekannten Immundeﬁzienzgenen
(neben den bekannten Mutationen in
IL10RA/B), identiﬁziert und die Erkrankungen
damit aufgeklärt werden (monogener Defekt).
Schlüsselwörter
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Genetics of Crohn’s disease and ulcerative colitis. Current status 15 years after discovery of NOD2
Abstract
Modern technologies in genetic research
hold the promise of identifying yet unknown
causes of diseases, revealing the relevant
pathways, and prioritizing therapeutic
targets. Technological developments of the
last 15 years tremendously contributed to
novel genetic ﬁndings in complex disease
research. Entire patient genomes can now be
deciphered within a few days at reasonable
and continuously decreasing costs.
More than 200 genetic susceptibility loci
have been identiﬁed for the inﬂammatory
bowel (IBD) diseases, Crohn’s disease (CD),
and ulcerative colitis (UC). Reﬂecting their
clinical similarity, most of the risk loci are
shared between CD and UC outside the
major histocompatibility complex (MHC).
The genetic risk map of IBD is also highly
similar to other chronic immune-mediated
diseases, especially psoriasis, ankylosing
spondylitis, and primary immunedeﬁciencies.
The two best validated IBD disease loci
are still NOD2 for CD and the HLA/MHC
region on chromosome 6p21 for UC. Genetic
investigations in non-European-ancestry
cohorts (e. g., from Eastern Asia) also suggest
that risk loci are shared across diﬀerent
ancestries. Interestingly, this is not true for
NOD2.
A recent large-scale and multicenter study
validated the association of susceptibility
variants within the NOD2 gene and ileal CD.
These genetic analyses also support the
theory that rather three than two subtypes of
IBD exist: (1) UC, (2) colonic CD, and (3) ileal
CD.
Modern high-throughput sequencing studies
revealed several monogenic forms of early
onset and very early onset IBD, implicating
often known immunodeﬁciency disease
loci, including the previously implicated
interleukin-10 receptor (IL10RA/B) gene. Thus,
identifying a single causative genetic variant
in these young patients proves their exact
disease cause.
Keywords
Morbus Crohn · Colitis Ulcerosa · Inﬂam-
matory bowel diseases · Genome-wide
association study · Genetic susceptibility ·
Major Histocompatibilty Complex · Genetic
pleiotropy
Die durchschnittliche durch GWAS
identiﬁzierte CED-Risikovariante ist in
der Normalbevölkerung häuﬁg (media-
ne Allelfrequenz etwa 30%) und besitzt
ein niedriges Odds-Ratio (mediane Ef-
fektstärke von 1,1). Trotz der großen sta-
tistischen Signiﬁkanz der Varianten be-
deuten die hohen Allelfrequenzen und
niedrigen Eﬀektstärken einen geringen
prädiktiven Wert („area under receiver
operator curve“, AUC, von 0,60 bei Un-
terscheidung Morbus Crohn vs. Colitis
ulcersosa; [5]).UnddieErfahrungbelegt,
was die Statistiker prognostiziert haben:
JemehrFälleundKontrollen(idealerwei-
se zwei bis dreimal sovieleKontrollenwie
Patienten) in eine GWAS eingeschlossen
werden, desto größer ist die statistische
Power und desto mehr signiﬁkante Lo-
ci können genomweit identiﬁziert wer-
den[32].DiegenomweiteSigniﬁkanz,ein
p-Wert der kleiner als 5 × 10–8 ist, gilt
in der Genetik heutzutage als etabliertes
Signiﬁkanzniveau.
Im Jahr 2016 wurde die größte inter-
nationale genetische Assoziationsstudie
für CED-Subphänotypen veröﬀentlicht
[5]. Genetische Daten und Patientenda-
tenaus49Zentrenund16Ländern(Euro-
pa, Nordamerika undAustralasien) wur-
den bezüglich Genotyp-Phänotyp-Asso-
ziationen untersucht. Insgesamt wurden
16.902 Patienten mit Morbus Crohn und
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Tab. 1 Wichtige genomweite Assoziationsstudien (GWAS) undderen Ergebnissea
Jahr Studie Ergebnisse (Beispiele)
2005 Yamazaki et al. [34] Erstidentiﬁkation von TNFSF15, speziﬁsches Krankheitsgen
für Asiaten
2006 Duerr et al. [6] Erstidentiﬁkation von IL23R
2007 Hampe & Franke et al.
[14]
Erstidentiﬁkation von ATG16L1 und Implikation des Autopha-
giestoﬀwechselwegs bei CED
2007 WTCCC [33] 11 Loci für Morbus Crohn, davon 4 neu (z. B. Autophagiegen
IRGM)
2008 Barrett et al. [2] Metaanalyse für Morbus Crohn, Identiﬁkation von 32 Loci
(davon 21 neu)
2008 Franke et al. [10] Erste GWAS für Colitis ulcerosa, Identiﬁkation von 4 neuen
Loci inklusive IL10
2010 McGovern et al. [23] Metaanalyse für Morbus Crohn, Identiﬁkation von FUT2
2010 Franke et al. [11] Metaanalyse für Morbus Crohn, Identiﬁkation von 71 Loci
(davon 30 neu)
2011 Anderson et al. [1] Metaanalyse für Colitis ulcerosa, Identiﬁkation von 47 Loci
(davon 29 neu)
2012 Jostins et al. [17] Genomweite Kandidatengenanalyse (Immunochip), Identiﬁ-
kation von 163 Loci für CED (davon 71 neu)
2015 Liu et al. [21] Metaanalyse (Immunochip) zusammenmit knapp 10.000
Patienten aus Ostasien, Indien und dem Iran; Identiﬁkation
von 38 neuen Loci
2016 Ellinghaus et al. [7] Metaanalyse/phänotypübergreifendeAnalyse (Immunochip)
von 5 verschiedenen Erkrankungen: Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa, Morbus Bechterew, Psoriasis und primär sklerosie-
rende Cholangitis (PSC); 244 Loci identiﬁziert, davon 27 neu
(und davon wiederum 6 neu für Morbus Crohn)
aEine detailliertere und vollständigere Aufstellung ist der Tab. 1 in Ellinghaus et al. [7] zu entnehmen.
CED chronisch-entzündliche Darmerkrankungen
12.597 Patienten mit Colitis ulcerosa in
die Analysen eingeschlossen. Es konn-
ten keine signiﬁkanten genetischen As-
soziationen mit dem Krankheitsverlauf
oder Komplikationen gefunden werden.
Eine starke Assoziation mit einem frü-
hen Ersterkrankungsalter zeigten 3 Loci:
3p21 (MST1), NOD2 und HLA. NOD2
zeigte außerdem eine starke Assoziation
mit „ilealem Befall“ (aber nichtmit Befall
des Dickdarms und höherem Schwere-
grad/Komplikationen wie vorher ange-
nommen). Die wichtigste klinische Er-
kenntnis aus den genetischen Analysen
der Studie war, dass die CED nicht mehr
binär in Morbus Crohn und Colitis ulce-
rosa unterteilt werden sollten, sondern
ein kontinuierliches Spektrum von Er-
krankungenmitColitisulcerosaundilea-




Ebene ähnlicher, wie ileokolischer Mor-
busCrohndemilealenMorbusCrohnnä-
herist. ImHinblickaufTherapienundkli-
nische Studien ist dieses Ergebnis äußerst
interessant, die exakten klinischen Impli-
kationen werden sich aber erst aus wei-
terführenden Studien ergeben. Mit Sicht
durch die Forscherbrille sollte ein beson-
deresAugenmerknunaufdie verschiede-
nen Darmabschnitte bei CED-Patienten
gelegt undderenUnterschiede inPhysio-
logie,MikrobiomundmolekularenProﬁ-
len hochaufgelöst analysiert werden. Pa-
tienten mit Morbus Crohn sollten zu-
künftig also in 3Gruppen aufgeteilt („ile-
al“ vs. „colonic“ vs. „ileocolonic“) und





(engl. MHC) auf Chromosom 6p21
(25–34 Megabasen, d. h. etwa 9 Mil-
lionen Basen groß) ist beim Menschen
auch als HLA-Region bekannt (HLA:
humanes Leukozytenantigen). Die HLA-
Region spielt bei fast allen chronisch-ent-
zündlichen Erkrankungen die wichtigste
Rolle, hier liegen meist die signiﬁkan-
testen Risikovarianten mit den größten
Eﬀektstärken. Bei den CED sind vor
allem die klassischen HLA-Gene am
stärksten assoziiert, wobei die Assozia-
tion für die Colitis ulcerosa deutlich
stärker ist als für den Morbus Crohn
(hier Klasse I stärker assoziiert als bei
Colitis ulcerosa). Für beide Erkrankun-
gen ist das Klasse-II-GenDRB1 der am
stärksten assoziierte Genort [12]. Aller-
dings ist die Assoziation am HLA-Lokus
nach wie vor äußerst komplex und lässt
sich aufgrund der großen Dichte an ge-
netischen Varianten/Kandidatengenen
und der starken Kopplung (große Chro-
mosomenabschnitte werden während
der Meiose zwischen väterlichen und
mütterlichen Chromosomen nicht „ge-
mischt“) genetisch nur schwer auﬂösen.
» HLA-DRB1*01:03 ist das am
stärksten assoziierte HLA-Allel für
Colitis ulcerosa
Das am stärksten assoziierte HLA-Allel
für Colitis ulcerosa istHLA-DRB1*01:03
(Odds-Ratio = 3,59; p = 3 × 10–19),
das Klasse-II-Antigen-präsentierende
Zellen (dendritische Zellen, Makropha-
gen, B-Zellen) und damit CD4-positive
T-Zellen pathophysiologisch impliziert.
Große funktionelle genomische Studien,
die Genexpressions- und Epigenetikda-
ten von verschiedenen Zelltypen mit
genetischen Informationen integriert
analysierten, haben parallel CD4-posi-
tive Zellen (v. a. TH0) als wichtigsten
Zelltyp bei der Colitis ulcerosa identi-
ﬁziert [8]. Eine oﬀene Frage ist, ob ein
exogenesAntigenbei derColitis ulcerosa
eine zentrale Rolle spielt oder welches
das genaue körpereigene Antigen ist.
Krankheitsübergreifende
Studien
Wie im Ausblick nachfolgendgeschil-
dert gibt es eine signiﬁkante genetische
Schnittmenge zwischen den CED und
der klassischen Infektionserkrankung
Lepra. Über die Hälfte der bekann-
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Abb. 28 Studien über chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED) in nichteuropäischstämmigenEthnizitäten sind
nachwie vor unterrepräsentiert. Klar zu erkennen ist ein steiler Anstieg der CED-Veröﬀentlichungen seit dem Jahr 2003, vor
allem für europäischstämmige Patienten (orange Linie). Seit etwa 2005 ist ein steiler Anstieg für Untersuchungen in asiati-
schen Kohorten (graue Linie) zu verzeichnen. Die linke Y-Achse zeigt die Anzahl der CED-Publikationen pro Jahr für die ge-
nannte Ethnie,die rechteY-Achse zeigtdieAnzahl dergesamtenCED-Publikationen inPubMedpro Jahr (Balkendiagramm im
Hintergrund)
ten CED-Risikoloci überlappen mit
bekannten Risikoloci für andere chro-
nisch-entzündliche Erkrankungen [17].
Ob es letztlich auch die gleichen Gene
oder vielleicht sogar die gleichen Va-
rianten mit gleichen Eﬀektrichtungen
sind, lässt sich nur durch aufwändige
Feinkartierungsstudien und systemati-
sche krankheitsübergreifende Analysen
herausﬁnden. Ellinghaus et al. (siehe
. Tab. 1) haben solch eine systematische
Analyse im Jahr 2016 veröﬀentlicht.
Durch die kombinierte Analyse von 5
verschiedenen Erkrankungen, inklusive
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa,
konnten Ellinghaus et al. zeigen, dass in
derTat eine große genetischeÄhnlichkeit
zwischendengenannten5Erkrankungen
besteht. Allerdings sind die Beziehun-
gen komplexer als zuvor angenommen
und teilweise unterscheiden sich die
Eﬀektrichtungen und -stärken der ein-
zelnen Varianten stark. Oft sind es auch
verschiedene Varianten am gleichen Lo-
cus, die bei der anderen Erkrankung
assoziiert sind.
Die Studie kommt zu dem Schluss,
dass genetische Pleiotropie – und nicht
die klinische Heterogenität der Erkran-
kungen (z. B. exzessive Komorbidität) –
die primäre Erklärung für die molekula-
reÄhnlichkeitverschiedenerErkrankun-
gen ist. Genetische Pleiotropie bedeutet,
dass ein einzelnes Gen (oder eine ein-
zelne Variante) mehrere phänotypische
Merkmale ausprägen kann. Eine Analyse
sämtlicher elektronischer Patientenakten
in Dänemark aus den letzten Jahren be-
stätigte, dass die 5 untersuchten Erkran-
kungen hochsigniﬁkant miteinander as-
soziiert sind und häuﬁg im gleichen Pa-
tienten auftreten (p < 1,21 × 10–9 für 10
der 12 möglichen Krankheitskombina-
tionen). Für weitere Informationen zum
Thema werden die Übersichtsartikel von
Lees et al. [20] beziehungsweise Parkes
et al. [26] empfohlen.
Genetische Studien in anderen
Ethnien
. Abb. 2 veranschaulicht, dass der über-
wiegende Teil an CED-Studien aus Eu-
ropa oder Nordamerika kommt. Jährlich
werden nur wenige CED-Studien zu
ethnischen Minderheiten in Nordame-
rika (Asiaten, Mexikaner, Afroameri-
kaner) oder aus den entsprechenden
Heimatländern publiziert. Erfreulich
ist generell insgesamt der große An-
stieg an CED-Fachartikeln pro Jahr seit
2003 und die immer stärker werden-
de CED-Forschung in Asien (linearer
42 Der Gastroenterologe 1 · 2017




gen (CED) reicht von sel-
tenen bis häuﬁgen Vari-
anten (in Bezug auf de-




















Anstieg seit 2005). Dieser Anstieg lässt
sich wahrscheinlich auch durch die stei-
gende CED-Inzidenz und -Prävalenz
in Asien und die damit verbundene
Bedeutung für das Gesundheitssystem
und das öﬀentliche Leben erklären.
Eine der größten genetischen Studien
zu CED für Ostasien (Japan, Korea,
Hong-Kong-Chinesen), Indien und den
Iran (siehe . Tab. 1, [21]) zeigte, dass
die Eﬀektstärken und -richtungen für
die bekannten CED-Risikoloci nahezu
identischmit denDaten von europäisch-
stämmigen Patienten sind. Nur wenige
Loci zeigten signiﬁkante Unterschiede
in den Ostasiaten (NOD2 → in Ostasi-
en nicht relevant, HLA → signiﬁkante
Unterschiede bei den assoziierten Al-
lelen/Genen, TNFSF15 → in Ostasiaten
deutlich relevanter). Unterschiede in
Umwelteinﬂüssen, Ernährungsverhal-
ten, genetischer Abstammung (und in
entsprechend anderer evolutionärer His-
torie) und menschlicher Physiologie er-







Die meisten CED-Patienten haben eine
komplexe polygene Form der Erkran-
kung, d. h. mehrere genetische Risiko-
varianten im Zusammenspiel mit patho-
physiologisch deutlich relevanteren (un-
bekannten) Umweltfaktoren führen zur
Erkrankung (siehe. Abb. 3). In den letz-
ten Jahren – und seit dem ersten Arti-
kel von Glocker et al. zum Thema im
The New England Journal of Medicine im
Jahr 2009 – sind zunehmend Berichte
über Patienten mit monogenen bezie-
hungsweise oligogenen Erkrankungsfor-
men der CED erschienen. Hierbei han-
delt es sich überwiegend um frühkind-
liche äußerst schwere Formen der Er-
krankung mit Erstmanifestation in den
ersten 8 Jahren, jedoch auch in einzelne
Fälle bis zum 16. Lebensjahre. Bahnbre-
chende Entwicklungen in der Sequen-
ziertechnologie – ein menschliches Ge-
nom kann heute innerhalb kürzester Zeit
in einem Labor vollständig entschlüs-
selt werden – ebneten den Weg für die
einfachere Aufklärung von monogenen
Mendel-Erkrankungen. Die genetischen
Defekte dieser CED-ähnlichen monoge-
nenErkrankungenbeeinträchtigenmeist
die intestinaleBarrierefunktionodersind
ursächlich für einen Immundefekt (d. h.
gestörte Granulozyten- und Phagozyten-
aktivität, hyper- und autoinﬂammatori-
sche Störungen oder gestörte B- sowie
T-Lymphozyten-Funktionen). Einen de-
taillierten und aktuellen Überblick lie-
fert der Übersichtsartikel von Uhlig et al.
[30]. Die Identiﬁkation einzelner Gene
und Mutationen hat das Verständnis der
Pathogenese von CED enorm verbessert
und erlaubt in einigen Fällen auch die
exakte Klärung der Krankheitsursachen.
Seit dem 1.7.2016 ist eine Genpaneldia-
gnostik mit Next Generation Sequen-
cing (NGS) auch gemäß einheitlichem
Bewertungsmaßstab (EBM) abrechenbar
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Gebührenordnungspositionen zum 1. Juli.
http://www.kbv.de/html/1150_21752.
php. Zugegriﬀen: 6. Dezember 2016
(. Infobox 1) und sollte bei Verdacht auf
eine frühkindliche schwere CED-ähnli-
che Erkrankung entsprechend (über ein
Institut fürHumangenetikundSpezialla-
bore)beauftragtwerden.Die Identiﬁkati-
on eines entsprechenden Immundefekts
kann neue therapeutische Optionen in
therapierefraktären Patienten eröﬀnen.
Entscheidend ist das Ersterkrankungsal-
ter; ältere Patienten mit frühem Erster-
krankungsalter könnennatürlichbei ent-
sprechendem Verdacht auch einem dia-
gnostischen NGS-Test unterzogen wer-
den.
Ausblick
Moderne genetische Analysen sind äu-
ßerst exakt, quantitativ (Allelzahlen kön-
nen sehr präzise gemessen werden) und
liefern extrem hochaufgelöste Daten des
menschlichen Genoms. Die Identiﬁkati-
on von über 200 Krankheitsvarianten für
die CED und die Aufklärung diverser
frühkindlicher Formen der CED ha-
ben das Verständnis dieser Erkrankung
enorm verbessert. Über 1444 Kandi-
datengene liegen in 163 der 200 CED-
assoziierten genomischen Regionen.
Von diesen konnten Jostins et al. [17]
300 Gene als wahrscheinlich krank-
heitsrelevant mithilfe bioinformatischer
Verfahren priorisieren. Abgesehen von
NOD2, ATG16L1, IL23R, IL10 und an-
deren wenigen Ausnahmen ist bis jetzt
also unklar, welches die eigentlichen
Risikogene in den assoziierten geno-
mischen Regionen und letztlich welche
genomischen Varianten relevant sind:
Sind es häuﬁge oder seltene kausative
Varianten? Welche Art von Varianten,




hin zu Studien im Tiermodell sind nötig,
umdie genaue Rolle der Kandidatengene
zu untersuchen. Systematische Sequen-
zierexperimente in mehreren 10.000 Pa-
tienten sind außerdem nötwendig, um
auch die selteneren genetischen Varian-
ten (Allelfrequenz <5% und v. a. <1% in
der Normalbevölkerung) auf Assoziati-
on mit CED zu testen. Alle genetischen
Befunde für die polygene Form der CED
erklären bisher nur etwa 13,6 % der phä-
notypischen Varianz für Morbus Crohn
und 7,5% fürColitis ulcerosa [17]. Einen
großen Anteil hat dabei die MHC-Regi-
on. Erklärt für Morbus Crohn derMHC-
Index-SNP (dies ist der am stärksten as-
soziierte SNP in der Region) rs9264942
noch 0,3% der Varianz, sind es für alle
HLA-Allele zusammen 3,1%. Für Coli-
tis ulcerosa ergeben sich 2,3 % der Vari-
anz durchden Index-SNP rs6927022und
6,2% durch alle HLA-Allele [12]. Die-
se Zahlen zeigen, dass abgesehen vom
Rauchen, das ein etablierter Risikofaktor
für Morbus Crohn ist, vor allem bislang
nochnicht identiﬁzierteUmweltfaktoren
einen großen Anteil an der CED-Ätiolo-
gie haben müssen.
» Bislang nicht identiﬁzierte
Umweltfaktoren müssen einen
großen Anteil an der CED-
Ätiologie haben
Die bisher identiﬁzierten genetischen
Risikofaktoren können natürlich Hin-
weise auf entsprechendeUmweltfaktoren
liefern, wie z. B. NOD2 das angeborene
Immunsystem im Darmepithel (und die
Rolle der Bakterien im Darm) auf das
Tableau gebracht hat.
Noch größere Anstrengungenwerden
nötig sein, um nichtgenetische vererbba-
re molekulare Faktoren zu untersuchen.
Jüngste Analysen konnten z. B. zeigen,
dass eine chronische Darmentzündung
im Mausmodell [29] auch Auswirkun-
gen auf die nachfolgenden Generationen
hat (F1- und F2-Generation) und Stö-
rungen der Genexpression im Darmepi-
thel hervorruft. Epigenetische Verände-
rungen der Keimbahn-DNA, z. B. DNA-
Methylierung, sind demnach als nichtge-
netische Erbfaktoren zu berücksichtigen.
Nach Einschätzung der Autoren liegt
das größte Potenzial, zumindest für die
Colitis ulcerosa, in der Erforschung der
HLA-Region auf Chromosom 6p21 und
in gezielten immunogenetischen Analy-
sen. Die HLA-Assoziation der Colitis ul-
cerosakannmitderHLA-Assoziationbei
Zöliakie verglichen werden (MHC-Klas-
se-II-Signal, hochsigniﬁkante Assoziati-
on; [19]). Bei der Zöliakie kennt man
das Antigen „Gluten“ als wesentlichen
krankeitsverursachenden Umweltfaktor.
Es könnte sich also lohnen, ein entspre-
chendes Antigen bei der Colitis ulcerosa
zu suchen.
Proteine in der „modernen“ Ernäh-
rung sowie des Darmmikrobioms er-
scheinen hier als plausible Testkandi-
daten. Das Zusammenspiel zwischen
Ernährungsfaktoren, Darmmikrobiom
und Wirt (hier: Gesamtheit der gene-
tischen Varianten eines Menschen) ist
Gegenstand zahlreicher laufender Un-
tersuchungen und wird in den nächsten
Jahren mit großer Wahrscheinlichkeit
viele neue Erkenntnisse zur CED-Ätio-
logie liefern. In diesem Zusammenhang
ist auch die Tatsache interessant, dass
Varianten am NOD2-Genort, allerdings
andere als die CED-Risikovarianten, die
Hauptrisikovarianten für Lepra, eine
klassische Infektionserkrankung (Myco-
bacterium leprae), sind.Dieses konnte im
Jahr 2010 in einer chinesischen GWAS
für Lepra gezeigt werden [35]. Die Lis-
te der Risikoloci für Lepra und CED
überschneidet sich nahezu perfekt. Ne-
ben NOD2 wurden die bekannten CED-
Loci C13orf31, RIPK2, TNFSF15 und die
HLA-Region als Risikofaktoren für Le-
pra identiﬁziert. Damit ist die Mykobak-
terieninfektionshypothese für die CED
wieder aktueller denn je.Wahrscheinlich
ist jedoch, dass nicht nur Mykobakteri-
en, sondern auch andere Bakterien des
Mikrobioms eine entscheidende Rolle
bei der Krankheitsentstehung spielen.
Zusammenfassend könnte die Pathoge-
nese der CED wie folgt verlaufen: Eine
beeinträchtigte Darmbarriere (gestörtes
Mikrobiom mit geringerer Artenviel-
falt und mehr „schlechten“ als „guten“
Bakterien, Stress, Antibiotika, für die
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le) erleichtert Bakterien eine Ansiede-
lung auf dem Darmepithel. Die Barriere
ist aufgrund genetischer Suszeptibilität
durchlässiger (z. B. Störung der „tight
junctions“) und das angeborene Immun-
system geschwächt (z. B. NOD2-Defekt,
Autophagiedefekt). Somit kann der Dar-
minhalt leichtermit Zellen des adaptiven
Immunsystems (z. B. mit dendritischen
Zellen) in Berührung kommen. Ge-
netische Suszeptibilität (die meisten
der CED-relevanten Risikogene sind in
Immunzellen exprimiert), mangelndes
„immunologisches Training“ im frühen
Kindesalter (Hygienehypothese) und die
große „Dosis“ an Bakterien und sons-
tigem Darminhalt hinter der Barriere
führen zu einer übersteigerten Immun-
antwort. Diese Immunreaktion kann in
genetisch suszeptiblen Personen auch
nur langsam wieder herunterreguliert
werden (z. B. Defekt im antiinﬂam-
matorischen Interleukin-10-Stoﬀwech-
selweg). Wahrscheinlich ist auch, dass
das entsprechende Antigen „chronisch“
vorhanden ist, d. h. Bestandteil des dys-
regulierten Mikrobioms des Patienten
ist. Zwar ist es durchaus zu begrüßen,
dass mittlerweile eine kleine Auswahl
an Biologikatherapien zur Behandlung
der CED zur Verfügung steht. Jedoch
sollte das in keiner Weise die Suche nach
den eigentlichen Krankheitsursachen
verlangsamen, zumal die Genetik der
Lösung des Rätsels schon ein Stück weit
entgegengekommen ist.
Fazit für die Praxis
4 Chronisch-entzündliche Darmerkran-
kungen umfassen ein Spektrum von
Entzündungsformen, in dem der
Morbus Crohn mit reinem Dünn-
darmbefall und die Colitis ulcerosa
die beiden Extreme eines fließenden
Übergangs darstellen. Morbus Crohn
mit reinem Befall des Dickdarms
sollte als distinkte 3. Entität zwischen
den beiden Extremen betrachtet
werden.
4 Die häufigen genetischen Suszeptibi-
litätsfaktoren für die CED wurden für
europäischstämmige Patienten zwi-
schenzeitlich sämtlich identifiziert,
Patienten mit anderem ethnischen
Hintergrund unterscheiden sich nur
gering in ihrem genetischen Risiko-
profil.
4 Die Aufklärung der ursächlichen
genetischen Prinzipien inklusive der
damit verbundenen primären patho-
physiologischen Ereignisse hat die
Entwicklung neuer Therapieverfah-
ren beeinflusst.
4 Die genetische Ätiologie chronisch-
entzündlicher Darmerkrankungen ist
überraschend polygen. Zudem sind
viele der Krankheitsgene auch für
chronische Erkrankungen relevant,
die vordergründig nicht mit dem
Darm assoziiert sind.
4 Patienten mit einem CED-Ersterkran-
kungsalter <16 Jahre sollten eine
genetische Diagnostik (seit 1.7.2016
abrechenbar) durchlaufen. Es gilt:
Je jünger der Patient bei Ersterkran-
kung, desto wahrscheinlicher ist das
Vorliegen einer monogenen Form
(nur eine kausative Mutation) der
CED.
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Fachnachrichten
Ausschreibung des Förderpreises der Mitteldeutschen Gesellschaft
für Gastroenterologie e.V.
Die Mitteldeutsche Gesellschaft für Gastroenterologie e.V. (MGG) vergibt auf ihrem
26. Jahreskongress in Frankfurt a.M. 2017 wieder einen Förderpreis für junge Kliniker
undWissenschaftler.
Der Preis wird für Forschungsarbeiten von Klinikern und Wissenschaftlern, die in den
Mitgliedsländern der MGG (Hessen, Thüringen, Sachsen, Sachsen-Anhalt) tätig und unter 45
Jahre alt sind, vergeben und ist mit 3.000  dotiert.
Die eingereichten Arbeiten müssen ein Forschungsthema aus dem Gebiet der klinischen
Gastroenterologie behandeln und dürfen nicht länger als ein Jahr vor Ablauf der Ausschreibung
fertig gestellt worden sein. Sie sollen außerdem erstmals und nicht bereits zu anderen
Wettbewerben eingereicht worden sein. Die Arbeitenmüssen auf eigenen wissenschaftlichen
Untersuchungen beruhen, die in der Hauptsache in denMitgliedsländern derMGGdurchgeführt
wurden.
Alle an der Durchführung der Untersuchungen beteiligtenMitarbeiter sind als Co-Autoren der
Arbeit namentlich zu benennen und sollen ihr Einverständnis zur Teilnahme am Wettbewerb
schriftlich erklären. Damit erkennen sie auch an, dass die Arbeit nicht von einemder Co-Autoren
an anderer Stelle eingereicht wird. Ein wissenschaftliches Curriculum vitae sowie ein Votum
informativum des Leiters der Einrichtung (Direktor/Chefarzt) sind den Bewerbungsunterlagen
beizufügen.
Die Arbeiten sind in deutscher oder englischer Sprache zu 5 Exemplaren bis zum
24. März 2017 an folgende Adresse einzureichen:
Prof. Dr. med. Joachim Glaser
Schriftführer der MGG
Vitalisklinik Bad Hersfeld GmbH
AmWeinberg 3
36251 Bad Hersfeld
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